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Zayı f andro jen ik etk iye s a h i p d a n a z o l bir progest i -

nik e thys te ron türev i o l up , baş lang ı ç ta e n d o m e t r i o s i s 

t e d a v i s i n d e ku l lan ı lmış t ı r . D a n a z o l d i rek t ve ind i rek t 

F S H - L H inhibitor etki lere sahipt i r . D a h a s o n r a anj iyonö-

rütik ö d e m baş ta o l m a k üzere çeşit l i has ta l ık la rda ya 

rarlı o lduğu göster i lmişt i r . 

ilk o larak, 1 9 8 3 yı l ında A h n ve ark. i m m u n trorn-
b o s i t o p e n i k p u r p u r a d a ( İTP) d a n a z o l k u l l a n ı m ı i le 
o lumlu sonuç la r b i ld i rmiş lerd i r (1). S o n 10 yıl l ık süre 
iç inde d a n a z o l o to immun hemol i t ik a n e m i (OİHA) , p a -
roks ima l nokturnal hemog lob inü r i ( P N H ) , mye lod i sp las -
tik s e n d r o m ( M D S ) , o rak hücre has ta l ı ğ ı , saf er i t roid 
a p l a z i , ap las t i k a n e m i , hemof i l i g ib i değ i ş i k has ta l ı k 
g rup lar ında denenmiş t i r . İTP 'de d a n a z o l ku l lanımı ile il
gil i ça l ı şma la r ın sonuç la r ı ç o ğ u n l u k l a o lum lu o l m a k l a 
birl ikte, o l u m s u z sonuç lar ve ren az say ıda ça l ışma la r 
da bu lunmaktad ı r . A n c a k bu ça l ı şma la rda tedavi süres i 
genel l ik le k ısa tu tu lmuştur . O y s a altı a y d a n s o n r a göz
leneb i len yanı t lar ın varl ığı b i l inmektedi r . Ek o larak, yaş 
ve c ins iyet , d a n a z o l e yanıt ı e tk i leyen faktör lerdir . O l u m 
s u z sonuç la r ın bu başl ık lar a l t ında değer lend i r i lmes in in 
yarar l ı o lacağı inancındayız . 

Danazolün Etki Mekanizmaları 
Danazo lün hematolo j ik hasta l ık la rda nası l etkil i o l 

duğu tam o larak açık l ığa kavuşmamış t ı r . A n c a k immun 
modu la to r etk is i ve doğ rudan hücre fonks iyon lar ı üze
r indeki etki ler i so rum lu tu tu lmaktadı r . Danazo lün norma l 
k iş i le rde i m m u n s u p r e s s i f e tk i ler i , in vitro ça l ı şma la r l a 
o r t a y a k o n m u ş t u r (2). İ T P ' d e d ü ş ü k o l d u ğ u b i l i nen 
C D 4 oranı d a n a z o l e tk is iy le ar tmakta , b u s ı rada C D 8 
oran lar ında değişik l ik o lmamak tad ı r (3). Y a n i C D 8 sup-
resör hücre ler in a k t i v a s y o n u , do lay ıs ıy la t rombos i t le re 
karşı otoant ikor yap ımın ın bask ı l anmas ı , C D 4 art ış ına 
ikincil gö rünmek ted i r . S c h r e i b e r ve ark. o to immun he
molit ik a n e m i ve İTP'de artt ığı b i l inen "makro fa j -mono-
sit monomer i k IgG Fc reseptör ler i "n in d a n a z o l tedav is i 
s ı ras ında azaldığını gös termiş le rd i r (4). Bu be lk i de d a 
nazo lün teme l etki yo ludur . D a n a z o l hüc re m e m b r a n ı 

ü z e r i n d e d e e tk i l i d i r . E r i t r o s i t l e r d e şek i l d e ğ i ş i k l i ğ i 
o luş tu rmak ta ; on lar ı hedef (target) hücreler ha l i ne sok 
maktadı r . E lek t ron m ik roskop ik i n c e l e m e d e , d a n a z o l i le, 
eri trosit in m e m b r a n y ü z e y a lan ı a r tmaktad ı r . Bun la r ın 
s o n u c u n d a eri trosit ler in ozmot i k l i z ise d i rençler i ar tmak
tadır. O r a k hücre l i a n e m i (5) ve P N H (6) gibi hemol i t i k 
o lay la rda e lde ed i len o lumlu sonuç la r d a n a z o l ü n m e m 
bran s tab i l i ze e d i c i e tk is in in kl inik kanı t la r ın ı o luş tu r 
maktadır . Yak ın z a m a n l a r d a yapı lan bir ç a l ı ş m a d a d a 
nazo lün , "granü los i t ve makro fa j koloni ler in i o luş tu ran 
ün i te le r in" ( C F U - G M ) b ü y ü m e s i n d e d o ğ r u d a n etki l i o l 
duğu in vitro o la rak göster i lmişt i r (7). i lg inç o l a r a k bu 
e t k i ; C F U - E , B F U - E , C F U - M e g a k a r y o s i t v e C F U -
G E M M ü z e r i n d e d a h a a z b u l u n m u ş t u r . B u e tk i iç in 
b ü y ü m e faktör ler i gerek l i o l m a k l a birl ikte, monos l t ve T 
hücre ler i gibi a k s e s u a r hücre ler in uzak laş t ı r ı lması du ru 
m u n d a bi le danazo lün etk in l iğ i sürmekted i r . D a n a z o l ü n 
n e d e n C F U - G M üzer inde d a h a etki l i o lduğu ta r t ı şma
s ında ise in v ivo ve in vitro koşu l lar ın farklı l ığı değer
lendir i lmel idir . 

İTP'de Danazol 
İTP sık görü len bir hemato lo j i k bozuk luk tur . B u r a 

da t rombosi t lere karşı o luşan IgG sınıf ı o toant ikor lar ın 

t rombos i t l e re b a ğ l a n m a s ı ve IgG kap l ı t rombos i t l e r in 

makrofa j la r ın Fc reseptör le r ine bağ lanarak re t ikü loendo-

telyal s i s t e m d e ( R E S ) y ık ı lmalar ı söz konusudur . K l a s i k 

ilk s ı ra tedav i seçeneğ i o l an kor t ikostero id ler in önem l i 

yan etki leri ve yüksek nüks o ran lan yeni tedavi seçe

nekler in i gerek l i kı lmıştır . 

1 9 8 1 ' d e u lus lararası Romato lo j i kong res i nde s u n u 
lan bir b i ld i r ide, S L E tedav i s i nde ku l lanı lan d a n a z o l i le 
2 h a s t a d a t rombos i topen in in de düze ld iğ in in g ö z l e n m e 
s i n d e n y o l a ç ı kan A h n v e ark. , 1 9 8 3 ' d e 2 2 o l g u d a n 
o luşan ilk ser iy i yay ın lamış la rd ı r (1). Bu ilk ç a l ı ş m a d a 
15 h a s t a d a yanı t a l ınmış , 11 h a s t a d a i se uzun sürel i 
r e m i s y o n sağ lanmış t ı r . 1985 y ı l ında M c V e r r y ve ark. 10 
o l g u d a n , 3 ay l ık d a n a z o l tedav is iy le , s a d e c e 1 h a s t a d a 
kalıcı t rombosi t artışı sağ layab i lmiş le r ; i lacın İTP 'de ya -
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rarlı o lmadığ ın ı ileri sü rmüş le rd i r (8). Başka bir ça l ışma
d a , üç aylık tedav i i le, on has tan ın s a d e c e bir inde g e 
çic i ve hafif de rece l i t rombosi t artışı sağ lanab i lmiş t i r (9). 
Sch re ibe r , altı h a s t a d a yapt ığı ça l ı şmada klinik yanı t ın 
monos i t F c reseptör ler in in say ıs ında a z a l m a y l a yak ın 
d a n ilişkili o l duğunu göstermiş t i r (4). Bu ça l ı şma öze l 
likle danazo lün etki mekan i zma la r ına get i rd iğ i yen i yak
laş ım neden iy le öneml id i r . 

D a n a z o l i le İTP ' l i ç o c u k l a r d a başa r ı l ı s o n u ç l a r 

al ınmıştır (10). Çocuk la rda 20 -30 m g / K g d o z i le top lam 

8 0 0 mg' l ık mik tar la rda 24 a y a kada r kul lanı lan uygu la 

ma la r bu lunmak tad ı r . Ye t i şk in le rde d a n a z o l gene l l i k le 

10 -15 mg /kg hesab ı ile 4 0 0 - 8 0 0 m g / g ü n d o z u n d a kul

lanı lmaktadır . Y a n etki ler ini a z a l t m a k ve tedav i mal iyet

lerini d ü ş ü r m e k a m a c ı y l a d ü ş ü k d o z d a n a z o l u y g u l a 

ma la r ı d a yap ı lm ış t ı r . O n b e ş h a s t a d a u y g u l a n a n 5 0 

mg /gün d a n a z o l uygu lamas ın ın klinik sonuç lar ın ın yan ı -

sıra immünolo j i k etk i len de i lginçtir (11). T e d a v i ile yed i 

h a s t a d a ç o k iyi/ iyi yan ı t a l ı n ı r ken ; C D 3 o r a n ı n d a v e 

C D 4 mik ta r ında an laml ı , C D 8 mik ta r ında ö n e m s i z ar

tışlar göz lenmiş ; C D 4 / C D 8 oranı ise d e ğ i ş m e m i ş bu lun

muştur . C D 4 o ran ı , ar t ışa karş ın , g e n e de norma l kont

rol lerin a l t ında kalmışt ı r . C D 1 9 o r a n ı n d a ise he rhang i 

bir d e ğ i ş m e o lmamış t ı r . Bu ça l ı şmada yanı t ve ren o lgu

ların C D 4 miktar lar ın ın tedav i önces i ve tedavi s ı ras ın

d a , yanı ts ız o lgu la ra gö re d a h a stabi l s e y r e t m e s i de il

g inç bir bu lgudur . B u r a d a araşt ı r ı lması g e r e k e n bir nok

t a C D 4 s u b grup la r ındak i değiş ik l ik lerdi r . 

İTP 'de danazo lün yarar l ı o l duğunu gös te ren çeşi t l i 
ça l ı şma la rda etkinl ik o ranı % 5 0 - 6 0 ' l a r d a gö rünmek ted i r 
(12,13). A h n ve ark. 'n ın 96 o lgu luk ser is i en gen iş s e 
r i lerden birisidir. Bu ça l ı şmada hasta lar ın %61 ' i nde çok 
iyi v e y a iyi yanı t e l de edi lmişt i r (13). E r k e k has ta la rda 
yaş ın yanı t oranı üzer inde etk is i g ö z l e n m e z k e n , kadın
la rda artan yaş la yanı t o ran ın ın da art t ığı saptanmışt ı r . 
Bu du rum genç kad ın la rdak i yüksek ös t ro jen düzey ler i 
ile il işkili olabi l i r . S p l e n e k t o m i u y g u l a n m a m ı ş kadınlar
d a , g e n e İleri yaş la a r tmak üzere , %80 ' l e re u laşan y a 
nıt o ran lar ı e lde edi lmişt i r . G lukokor t i ko id le re yanı t ile 
d a n a z o l e yanı t a ras ında çok sıkı ko re l asyon bu lunmak
tadı r . A y r ı c a g l u k o k o r t i k o i d l e r e yan ı t v e r m e y e n l e r i n 
% 3 2 ' s l d a n a z o l e y a n ı t v e r m e k t e d i r . B u ç a l ı ş m a d a 
"trombosi t il işkili I gG" ( P a l g G ) düzey ler i baş lang ıç ta ar
tış gös te rmiş , a n c a k r e m i s y o n a ş a m a s ı n d a no rma l d ü 
zey le rde bu lunmuştu r . 

D a n a z o l t edav i s i nde op t ima l d o z ve süre bel i rs iz

dir. G e n e l d e öner i len 4 0 0 - 8 0 0 m g / g ü n d o z d a baş layıp , 

t rombosi t sayıs ı n o r m a l e ge l i nce v e y a yan etki göz len 

d iğ inde d o z u n tedr icen 2 0 0 m g ' a azal t ı lmasıdı r . D a h a 

s o n r a g ü n aşır ı , hat ta ha f tada iki gün lük i dame le r yap ı 

lab i lmek ted i r . D a n a z o l e yan ı t ın ç ı k m a s ı iç in g e r e k e n 

süre de değ işkend i r . Hasta lar ın çoğu (yaklaşık %70) ilk 

3 ay İçer is inde yanı t vermekted i r (13). A n c a k 6 a y d a n 

d a h a u z u n sürel i ku l l an ımdan s o n r a yanı t ve ren h a s t a 

grubu da bu lunmaktad ı r . D a n a z o l l e ilgili k ısa sürel i te-
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davı p rogramlar ın ın ye r aldığı ça l ı şma la r ın o l u m s u z s o 

nuç lar ın ı bu bilgi ı ş ığ ında değer lend i r i lme l id i r (8,9). D a 

nazo lün u z u n sürel i r e m i s y o n s a ğ l a m a olası l ığ ı tedavin in 

süres i ile de il işkil idir. D a n a z o l 1 y ı ldan u z u n sürel i kul

lan ı ld ığ ında e lde ed i len r e m i s y o n u n sü res i , 6 a y d a n kı

sa sürel i ku l lanı ld ığ ında e l d e ed i len r e m i s y o n süres in 

d e n d a h a u z u n o lmaktad ı r . Y a n i u z u n süre l i ku l l an ım, 

u z u n süre l i r e m i s y o n sağ lamak tad ı r . 

Otoimmun Hemolitik Anemide 
Danazol 
O t o i m m u n hemo l i t i k a n e m i d e (O i H A ) p a t o g e n e z 

ITP ile benzeşmek ted i r . A h n ve ark. e r k e n ça l ışma la 
r ında, 15 has tan ın 13 'ünde yanı t e lde etmiş ler (14), d a 
h a s o n r a d a 2 8 h a s t a d a d a n a z o l tedav is i i le, İTP 'de 
k i n d e n d a h a y ü k s e k yan ı t o ran la r ı b i ld i rm iş le rd i r (5). 
İdıyopat ik g rup ta çok iyi/iyi yanı t o ran la r ı % 7 7 , s e k o n -
de r grupta ise % 6 0 bu lunmuş tu r . İd ıyopat ik g rup ta re
m i s y o n süre ler i de d a h a u z u n o lmak tad ı r . Bu ça l ı şma
da danazo lün etkinl iğ i hasta l ığ ın ş iddet i ve sü res inden 
v e y a öncek i tedav i le rden bağ ıms ız bi ldir i lmişt ir . A n c a k 
çok yak ın zaman l ı bir ç a l ı ş m a d a , d a n a z o l ilk s e ç e n e k 
tedavi o larak p redn i zon ile birlikte uygu land ığ ında % 8 0 
çok iyi yanı t e l d e ed i lm işken , re f rakter / re laps o l g u l a r d a 
d a h a düşük yanı t oran lar ı e lde edi lmişt i r (15). Bu ça 
l ı şmada m e d i a n d a n a z o l ku l l an ım süres i 28 ay o lup , 
91 ay kadar u z u n sürel i ku l lanımlar da mevcut tu r . G e 
ne lde O İ H A ' d a öner i len yak laş ım ; c idd i h e m o l i z du ru 
m u n d a d a n a z o l ile p r e d n i z o n u birl ikte baş lamak , h e m o 
liz aza l ınca p redn i zonu aza l ta rak kesmek t i r . D a n a z o l ile 
r em isyon sağ lan ınca d o z 200 4 0 0 m g ' a aza l t ı la rak e n 
az 1 yıl sü re ile d e v a m edi lmel id i r . U z u n süre l i remis
yon sağ layab i lmes i , re laps s ık l ığ ın ın a z a l m a s ı , p r e d n i z o n 
tedavi d o z ve süres in i aza l t ab i lme olası l ığı ve s p l e n e k -
tomıye gidişi aza l tab i lmes i d a n a z o l ü n önem l i avanta j la 
rıdır. 

Diğer Hematolojik Hastalıklarda 
Danazol 
Değ iş i k e tyo lo j i le r le o l u ş m u ş 21 k ron ik re f rak te r 

anemi l i h a s t a d a , d a n a z o l u y g u l a m a s ı i le, ya l n ı zca sa f 
eritroid ap laz i l i 3 h a s t a d a yanı t e lde edi lmişt i r (16). D a 
nazo lün k o a g u l a s y o n pa rame t re le r i ü z e r i n d e k i etk i ler i 
de ilgi çekic idir . D a n a z o l , p ıh t ı laşma faktör ler in i , prote in 
C ve p lazmino jen düzey ler in i ar t t ı rmaktadı r . D a n a z o l ü n , 
hemofi l i A ' d a faktör VIII düzey ler in i art t ı r ıp, t r ans füzyon 
g e r e k s i n i m i n i aza l t t ı ğ ı i ler i s ü r ü l m ü ş t ü r (17 ) . A n c a k 
başka ça l ı şma la r la bu d u r u m d e s t e k l e n m e m i ş , a k s i n e 
fibrinolitik akt ivi teyi, do lay ıs ıy la k a n a m a s ık l ığ ın ı ar t t ı rdığı 
göster i lmişt i r (18-20) . Ap las t i k a n e m i d e andro jen le r k la
sik t edav i s e ç e n e k l e r i a r a s ı n d a y e r a l m a k t a d ı r (21) . 
Zayı f etkili andro jen o lan d a n a z o l ile d e , ap las t i k a n e 
mide başarı l ı sonuç la r a l ınabi lmektedi r . K l i n iğ im izde de , 
h e m İTP h e m de ap last ik a n e m i d e d a n a z o l ile başar ı l ı 
sonuç lar a lmaktay ız . Mye lod isp las t i k s e n d r o m d a d a n a 
zo lün e tk is iz o l duğunu gös te ren in vitro kanı t la r bu lun-
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maktadır (6). M D S de danazo lün ineffektif e r i t ropoez ü-
z e r i n d e e tk is i yok tur ; a n c a k M D S ' d e bir k o m p o n e n t 
o la rak bu lunan t rombosı topenıy i (perıtetık y ı k ıma bağlı) 
d ü z e l t m e k t e d i r (22 ,23) . B u r a d a d a etki l i m e k a n i z m a 
makrofa j lar üzer indek i F c g a m a reseptör ler in in m o d ü l e 
ed i lmes id i r . 

Danazolün Yan Etkileri 
T ü m ser i ler in değer lend i r i lmes inde d a n a z o l tedav is i 

ile çok öneml i yan etki ler göz lenmemiş t i r . Sıkl ık s ı rası 
na gö re ; ağır l ık ar t ış ı , letarj i, v a z o m o t o r bozuk l uk l a r , 

myal j i , a k n e o l u ş u m u , t üy l enmede art ış, m e n s d ü z e n 
s iz l ik ler i , ka lb ye tmez l iğ inde ö d e m art ışı gö rü leb i lmek te 
dir. Karac iğer toks is i tes i gene l l i k le hafi f /orta de rece l i o l 
m a k t a ve d o z aza l t ı lması v e y a i lacın k e s i l m e s i ile toks i -
s i te o r t adan ka l kmak tad ı r , i m m u n bask ı lay ıc ı i l aç la ra 
göre öneml i bir avanta j ı i se , e n f e k s i y o n r iskini a r t t ı rma-
masıdır. 

D a n a z o l ; h e m a t o l o j i d e b e l l i e n d i k a s y o n l a r d a 
başar ıy la ku l lanı lab i lecek bir i laç o la rak umut ve rmek te 
dir. A n c a k gen iş ser i le rde ve u z u n süre l i takipler le k e 
s in yer ine o tur tu lmayı bek lemek ted i r . 

KAYNAKLAR 

1. Ahn Y S , Harrington W J , Simon S R , et al. Danazol for the 
treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura. N Engl J 
Med 1983; 308:1396-9. 

2. Hill J A , Barbieri RL, Anderson D J . Irnmunosuppresive 
effects of danazol in vitro. Fertil Steril 1987; 48:414-8. 

3. Mylvaganam R, Ahn Y S , Harrington W J , et al. Immune 
modulation by danazol in autoimmune thrombocytopenia. 
Clin Immunol Irnmunopathol 1987; 42:281-7. 

4. Schreiber AD, Chien P, Tomaski A, Cines DB. Effect of 
danazol in immune thrombocytopenic purpura. N Engl J 
Med 1987; 316:503-8. 

5. Ahn Y S . Efficacy of danazol in hematologic disorders. Acta 
Haematol 1990; 84:122-9. 

6. Harrington W J , Ahn Y S , Cohen J J , et al. Treatment of 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria with danazol. Blood 
1984; 64:86(abstract). 

7. Sellen C, Catalano L, De Rosa G, et al. Danazol: in vitro 
effects on human hemopoes is and in vivo activity in 
hypoplastic and myelodisplastic disorders. Eur J Haematol 
1991; 47:197-203. 

8. McVerry A, Auger M, Bellingham A J . The use of danazol in 
the management of chronic immune thrombocytopenic 
purpura. Br J Haematol 1985; 61:145-8, 

9. Mazzucconi M G , Francesconi M, Falcione E, et al. Danazol 
therapy in refractory chronic immune thrombocytopenic 
purpura. Acta Haematol 1987; 77:45-7. 

10. Weinblatt M E , Kochen J, Ortega J. Danazol for children with 
i m m u n e t h r o m b o c y t o p e n i c p u r p u r a . A J D C 1 9 8 8 ; 
142:1317-9. 

11. Mylvaganam R, Ahn Y S , Garc ia RO, et al. Very low dose 
danazol in idiopathic thrombocytopenic purpura and its 
role as an immune modulator. Am J Med Sei 1989; 
298:215-20. 

12. Majer RV, Green A E , Green P J . Danazol is effective in 
refractory adult immune thrombocytopenia. Hematology 
Reviews 1990; 4:125-31. 

13 Ahn Y S , Rocha R, Mylvaganam R, et al . Long-term danazol 
therapy in autoimmune thrombocytopenia: Unmaintained 
remission and age dependent response in women. Ann 
Intern Med 1989; 111:723-9. 

14. Ahn Y S , Harrington W J , Mylvaganam R, et al. Danazol 
therapy in autoimmune hemolytic anemia. Ann Intern Med 
1985; 102:298-301. 

15. Plgnon J M , Poirson E, Rochant H. Danazol In autoimmune 
hemolytic anemia. Br J Haematol 1993; 83:343-5. 

16. Lippman S M , Durle B G M , Garewall HS , et al. Efficacy of 
danazol in pure red cell aplas ia. Am J Hematol 1986; 
23:373-9. 

17. Gralnick HR, Maisonneuve P, Sultan Y, Rick ME. Benefits of 
danazol treatment in patients with hemophilia A (classic 
hemophilia). J A M A 1985; 253-1151-3. 

18. Kasper C K , Boylen LA. Poor response in hemophilia. Blood 
1985; 65:211-3. 

19. Garewall HS , Corrigan J J , Durie B G M , et al . Effect of 
danazo l on coagulatg ion parameters and bleeding in 
hemophilia. J A M A 1985; 253:1154-6. 

20. Saidi P, Lega BZ, Kim HC, Raska K. Effect of danazol in 
clotting factor levels, bleeding incidence, factor infusion 
requirements, and immune parameters in hemophilia. Blood 
1986; 68:673-9. 

21. Young NS. Aplastic Anemia. In: Brain M C , Carbone P P , 
e d s . C u r r e n t T h e r a p y i n H e m a t o l o g y - O n c o l o g y . 
Pennsylvania: Decker, 1992:1-5. 

22. C ines DB, Cass i le th PA , K iss J E . Danazol therapy in 
myelodysplasia. Ann Intern Med 1985; 103:58-60. 

23. Stadtmauer EA, Cassileth P, Edelstein M, et al . Danazol 
treatment of myelodysplas ia syndromes. Br J Haematol 
1991; 77:502-8. 

T Klin Tıp Bilimleri 1993, 13 


